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中医外治法调控类风湿关节炎相关通路研究进展

赵子莹1,王光义1,2∗

(1.贵州医科大学临床医学院,贵阳　 550004;2.贵州医科大学附属医院,贵阳　 550004)

　 　 【摘要】 　
 

类风湿关节炎(rheumatoid
 

arthritis,RA)是一种自身免疫性疾病,常以对称性小关节疼痛为早期临
床表现,迁延难愈逐渐加重,常常累及多个关节最终造成关节炎畸形,使患者失去劳动能力。 分子信号通路一直以
来都是研究 RA防治的关注焦点,研究发现 RA病程发生发展与 Janus激酶-信号转导与转录激活因子(JAK-STAT)
信号通路、丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)信号通路、核因子 κB( NF-κB)信号通路、NOD 样受体蛋白 3( NLRP3)信
号通路、Toll样受体( TLRs)信号通路、Wnt 信号通路、Notch 信号通路、缺氧诱导因子 1-α 与血管内皮生长因子
(HIF-1α / VEGF)信号通路、程序性死亡因子 1与配体 1(PD-1 / PD-L1)信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶( PI3K) /蛋白
激酶 B(Akt) /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路均有密切联系。 近些年来中医外治法基于以上信号通路
治疗 RA的研究逐渐增多,逐步深入。 本文通过查阅相关资料与报道,阐述以上通路与 RA发病、防治的关系,并总
结中医外治法调控以上信号通路防治类风湿性关节的研究成果,以期为临床选用中医外治法为治疗选择提供科学
依据。
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　 　 【Abstract】　
 

Rheumatoid
 

arthritis
 

(RA)
 

is
 

an
 

autoimmune
 

disease
 

with
 

an
 

early
 

clinical
 

manifestation
 

of
 

symmetric
 

small
 

joint
 

pain,
 

which
 

gradually
 

worsens
 

and
 

often
 

involves
 

multiple
 

joints,
 

ultimately
 

result
 

ing
 

in
 

arthritic
 

deformities
 

and
 

loss
 

of
 

labor
 

capacity.
 

Molecular
 

signaling
 

pathways
 

have
 

been
 

a
 

focus
 

of
 

research
 

regarding
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

RA,
 

and
 

the
 

progression
 

of
 

RA
 

has
 

been
 

shown
 

to
 

be
 

closely
 

related
 

to
 

various
 

signaling
 

pathways,
 

including
 

the
 

Janus
 

kinase-signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription,
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase,
 

NOD-like
 

receptor
 

protein
 

3,
 

Toll-
like

 

receptor,
 

Wnt,
 

Notch,
 

hypoxia-inducible
 

factor
 

1-α
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

programmed
 

death
 

factor
 

1
 

and
 

ligand
 

1,
 

and
 

phosphatidylinositol
 

3-kinase / protein
 

kinase
 

B / mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin
 

signaling
 

pathways.
 

Increasing
 

recent
 

studies
 

have
 

investigated
 

the
 

external
 

treatment
 

of
 

RA
 

using
 

traditional
 

Chinese
 

medicines
 

based
 

on
 

the
 

above
 

signaling
 

pathways.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

review
 

the
 

relevant
 

data
 

and
 

reports
 

to
 

explain
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

above
 

pathways
 

and
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

prevention
 

of
 

RA.
 

We
 

also
 

summarize
 

the
 

research
 

result
  

regarding
 

the
 

modulation
 



of
 

these
 

signaling
 

pathways
 

by
 

external
 

treatment
 

with
 

traditional
 

Chinese
 

medicines
 

aimed
 

at
 

preventing
 

and
 

treating
 

rheumatoid
 

joints,
 

with
 

a
 

view
 

to
 

providing
 

a
 

scientific
 

basis
 

for
 

the
 

clinical
 

selection
 

of
 

these
 

treatments.
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　 　 类风湿关节炎(rheumatoid
 

arthritis,RA)是一种
慢性自身免疫性疾病,以关节滑膜慢性炎症和骨破
坏为主要病理表现。 患者小关节出现对称性炎症,
表现出现晨僵、红肿、疼痛的症状。 持续反复的关
节疼痛多首先表现在近端指间关节,腕、足、膝、髋
等关节也可出现[1] 。 在 RA 晚期,持续的骨破坏与
滑膜炎症的蔓延导致不同程度关节功能障碍、关节
畸形,严重者累及心肺等脏器使患者完全丧失劳动
能力。 现如今,类风湿患者死亡率依然高于一般人
群。 RA的全球患病率约为 0. 5% ~ 1. 0%,中国现有
患者约 500万人,随着中国老年人口增多,这一数量
仍在增加[2] 。 西医治疗以非甾体抗炎药、糖皮质激
素、抗风湿药为主,但存在消化道反应、过敏、感染
等众多不良反应困扰患者[3] 。 中医外治法是安全
的补充与替代疗法,其种类多样,电针、火针、艾灸、
药浴等多种方法对于治疗类风湿关节有着明确的

疗效,又因安全性高、无明显副作用、内容丰富适配
不同接受程度人群等优势,广泛受到患者的青睐。

RA的疾病发生发展过程中,重要的病理变化
如炎症细胞浸润滑膜、滑膜组织增生、血管翳的生
成、软骨与骨的破坏等与各种细胞因子息息相
关[4] 。 诱导自身抗体产生、募集炎性细胞聚集的白
细胞介素 6(interleukin-6,IL-6)、降解组织造成软骨
破 坏 的 水 解 酶 基 质 金 属 蛋 白 ( matrix

 

metalloproteinases,MMPs)、诱导破骨细胞生成核因
子 κB 受体活化因子配体 ( receptor

 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor-κB
 

ligand,RANKL)、调控血管内皮细
胞生 长 迁 移 的 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)等的转录表达都依
赖于多种分子信号通路的调控[5] 。 虽然 RA具体发
病机制目前仍不明确,但已经逐渐认识到多种分子
信号通路在 RA 发病过程中的重要作用。 近些年
来,有关各种中医外治法治疗 RA 的机制研究也逐
渐增多。 其中 Janus 激酶 /信号转导和转录激活子
( Janus

 

kinase / signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription,JAK / STAT)信号通路、丝裂原活化蛋白
激酶(mitogen-activated

 

protein
 

kinases,MAPKs)信号
通路、核因子 κB( nuclear

 

factor-κB,NF-κB)信号通
路、NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 炎性小体

(NLRP3)、Notch信号通路、经典的Wnt / β-连环蛋白
( Wnt / β-catenin ) 信号通路、程序性死亡因子 1
( programmed

 

cell
 

death-1, PD-1 ) 与 其 配 体 1
(programmed

 

cell
 

death-ligand
 

1,PD-L1)、磷脂酰肌
醇 3-激酶(phosphatidylinositol

 

3-kinase,PI3K) /蛋白
激酶 B(protein

 

kinase
 

B / Akt) /哺乳动物雷帕霉素靶
蛋白(mammalian

 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)信号通
路等在调控 RA病程中扮演重要角色。 本文综述了
相关信号通路在 RA病情发生发展中的作用与中医
外治法调控相关分子信号通路防治 RA 的机制
研究。

1　 JAK-STAT信号通路

　 　 JAK家族,是非受体蛋白酪氨酸激酶,有 4 个家
族成员( JAK1、JAK2、JAK3 和 TYK2)。 STAT 处于
JAK下游,是保守的细胞质蛋白,JAK 使 STAT 磷酸
化后,被激活从而形成二聚体,活化的 STAT 可进入
细胞核结合靶基因,可促进多种促炎细胞因子表达
参与 RA 的 病 程, 如 IL-6、 白 细 胞 介 素 - 1
(interleukin-1,IL-1)、肿瘤坏死因子( tumor

 

necrosis
 

factor-alpha,TNF-α) [6] 。 实验证实 RA 患者炎性滑
膜组织中 JAK、STAT1、STAT3 高表达[7] 。 有趣的是
STAT1在 RA中促进炎症因子表达的同时,也可以
促进增生的滑膜细胞凋亡,表现出一种双重调节作
用[8] 。 正 常 情 况 下, 细 胞 因 子 信 号 抑 制 物
(suppressors

 

of
 

cytokine
 

signaling,SOCS)会在 STAT
激活的情况下表达增加,通过与 STAT 竞争性结合
方式占用 JAK酪氨酸磷酸化位点,抑制其下游信号
分子的传递,形成负反馈调节。 SOCS家族有 8位成
员,SOCS1 ~ 7和 CIS,而 JAK / STAT信号通路最主要
的抑制因子就是 SOCS1和 SOCS3。 然而在 RA患者
中,SOCS 负反馈调节能力严重不足,使得 JAK /
STAT信号通路持续激活[9-10] 。

早在 2007年杨馨等[11]通过基因芯片及生物信

息分析技术检测发现,艾灸治疗对 RA 家兔滑膜中
JAK / STAT通路异常激活有明显抑制作用。 研究发
现艾灸 RA大鼠双侧“肾俞(BL23)”穴,可以提高大
鼠关节滑膜组织中 STAT1 和 SOCS

 

mRNA 表达,降
低炎性因子 IL-1的表达,提示艾灸疗法治疗 RA 可
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能与调控 JAK / STAT 通路负反馈调节有关[12] 。 在
相同实验条件下将艾灸治疗替换为针刺治疗可以

达到相似的结果,但治疗后大鼠滑膜 STAT1 和
SOCS

 

mRNA表达虽然增多却明显低于艾灸组。 文
中虽未讨论,艾灸温经通脉的功效针对该实验风寒
湿邪环境下“病证结合”的造模方法更符合辨证论
治的基本原则,可能是艾灸组更具优势的原因。 非
受体 22 型蛋白酪氨酸磷酸酶基因( protein

 

tyrosine
 

phosphatase,
 

non-receptor
 

type
 

22,PTPN22)是负反
馈调节 JAK / STAT通路的重要基因,其表达的蛋白
可以阻断 JAKs 的表达活性。 研究发现,慢病毒转
染干扰 PTPN22 的 RA 大耳白兔经过艾灸治疗,其
滑膜组织中 JAK1、STAT4

 

mRNA的表达较艾灸组增
强[13] 。 提示艾灸可能通过 PTPN22 基因良性调控
RA大耳白兔滑膜组织中 JAK / STAT 信号通路的异
常激活。 张广辉等[14]发现电针可以减少胶原诱导

的类风湿大鼠软骨中 TNF-α、STAT3、JAK3 表达,减
少软骨细胞的凋亡,且电针联合甲氨蝶呤治疗效果
优于甲氨蝶呤单独使用。 基于“烧山火”手法与“进
火法”简化而来的“热补针法”刺激 RA 大鼠“足三
里(ST36)”穴,可以显著降低大鼠足趾肿胀与疼痛
程度,增加滑膜组织中 SOCS1、SOCS3表达水平从而
一定程度抑制 JAK / STAT通路[15] 。

2　 MAPK信号通路

　 　 丝裂原激活蛋白激酶 MAPK在 RA的病理过程
中起关键作用,参与炎症、滑膜细胞增生及骨破坏
等环节。 MAPK信号转导通路是一组由三级激酶模
式组成的通路,包括 MAPK 激酶激酶 ( mitogen-
activated

 

protein
 

kinase
 

kinase
 

kinase,MKKK)、MAPK
激酶( mitogen-activated

 

protein
 

kinase
 

kinase,MKK)
和 MAPK[16] 。 MAP3K先受有丝分裂原刺激磷酸化
而激活,然后 MAP3K 转而磷酸化激活 MAP2K,最
后 MAP2K磷酸化激活 MAPK,最终 MAPK 活化进
而转入核内促进相应基因的表达。 如其活化促进
多种炎症因子如 TNF-α、IL-1、IL-6 等、环氧合酶-2
(cyclooxygenase-2,COX-2),加重 RA 的炎症反应。
过度激活的 MAPKs导致基质 MMPs 增多,MMPs 能
够降解软骨基质中的胶原蛋白和蛋白多糖,从而造
成软骨组织的破坏[17] 。 MAPK 家族包括 ERK、
JNK、p38

 

MAPK和 ERK5四个主要亚族。 这些亚家
族对应 4种分支通路分别是 Ras / Raf / MEK / ERK 通
路、JNK / SAP 通路、p38通路和 ERK5通路。

Ras 是 MAPK 通路上游分子,可以激活 Raf
(MKKK家族成员之一)进而激活 MAPK 通路。 姚
剑等[18]发现艾灸“肾俞” “足三里”穴可以减少 RA
模型大鼠滑膜中 Ras、Raf、ERK1 / 2 和 p-ERK1 / 2 表
达。 沈甜等[19]发现火针点刺佐剂诱导的 RA 模型
大鼠腰部夹脊穴和阿是穴( Ashi

 

points),可以降低
滑膜组织中 JNK、 p38 蛋白以及血清中炎症因子
TNF-α、IL-1β的表达。 药浴法结合药物的功效与温
热的效应,广泛应用于关节疾病。 研究发现,五味
甘露药浴散加减方药浴可以较少佐剂诱导 RA 模型
大鼠滑膜中 JNK1、 ERK1 / 2、 p38 蛋白以及血清中
TNF-α和类风湿因子(RF)的表达,减轻关节肿胀程
度,提示五味甘露药浴散加减方药浴可抑制 RA 模
型大鼠 MAPK通路[20-21] 。

3　 NF-κB信号通路

　 　 NF-κB信号通路在 RA的发生发展中扮演着重
要角色,在 RA患者滑膜 NF-κB 表达明显高于正常
人[22] 。 NF-κB 家族成员包括 RelA ( p65)、 NF-κB1
(p50)、NF-κB2( p52)、RelB 及 c-Rel 五种。 正常情
况下,细胞中同源或异源 NF-κB 二聚体与其抑制蛋
白 IκB结合成三聚体而处于未活化状态。 当细胞受
到某些因素(病毒、感染和细胞因子等)刺激时,NF-
κB抑制蛋白激酶(IKK)使 IκB 磷酸化后降解,释放
NF-κB二聚体进入细胞核内调控相关蛋白表达。
NF-κB信号通路可以活化大量炎症因子如 TNF-α、
IL-1β,而 TNF-α、IL-1β 又可以正反馈调节 NF-κB
信号通路,形成恶性循环[23] 。 另外 NF-κB 信号通
路可以上调基质金属蛋白酶 MMP-3、MMP-9、促血
管生成因子等促进 RA 中滑膜血管生成、软骨与骨
破坏[24] 。

王丹[25]发现 RA模型家兔模型在艾灸双侧“肾
俞”“足三里”后,免疫组化 SP 法染色测定的滑膜组
织中 NF-κB

 

p65 表达减少,ELISA 法检测滑膜液中
IL-6、TNF-α、VEGF的含量降低。 CXCL12 是一种趋
化因子,而 CXCR4是其特异性受体。 CXCL12 过表
达可显著增加 NF-κB结合活性,CXCR4表达也受到
NF-κB调节。 陈俊等[26]的研究发现艾灸可下调 RA
家兔滑膜组织中 NF-κB

 

p65
 

mRNA、 IκB
 

mRNA、
CXCL12

 

mRNA、CXCR4
 

mRNA 的表达。 同时唐玉
芝等[27]的临床研究发现艾灸“足三里” “肾俞” “阿
是穴”联合常规西药进行治疗的患者血清中 NF-
κB、VEGF、IL-1β含量较常规西药对照组明显降低,
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患者关节肿痛症状较常规西药对照组明显减轻。
吴菲等[28]分别用温和灸、直接灸和隔姜灸对 RA 家
兔进行治疗,发现三种灸法均可以降低 RA 家兔滑
膜中 NF-κB

 

p65、NF-κB
 

p50、IKK的表达。
蔡国伟等[29]发现温针灸可以提高胶原诱导的

RA大鼠膝关节滑膜中 SIRT1 的表达,减少 NF-κB
表达。 SIRT1 是 NF-κB 表达的抑制因子,而注射
SIRT1抑制剂尼克酰胺的 RA 大鼠经温针灸治疗
后,NF-κB表达明显高于 SIRT1 未被抑制的温针灸
组,以此证明温针灸 “足三里” “肾俞”和 “悬钟
(GB39)”穴能够调节 SIRT1 / NF-κB 信号通路抗类
风湿。 肿瘤坏死因子 - α 转化酶 ( transcatheter

 

arterial
 

chemoembolization,TACE)是一种膜结合的金
属蛋白酶,可以切割水解并将 TNF-α 以可溶性形式
释放,TNF-α 进而诱导 NF-κB 通路活化[30] 。 李佳
等[31]发现电针刺激 RA 大鼠“足三里” “悬钟”和
“肾俞”穴进行治疗,滑膜中 TACE 与 NF-κB 表达较
模型组下降,而非穴位的电针刺激干预与模型组比
较则无明显差异,因而推测电针治疗 RA 可能与抑
制 TACE / NF-κB 信号通路过度激活有关。 而在临
床研究方面,刘婧等[32]观察到类风湿关节患者经电

针联合甲氨蝶呤治疗后,患者关节液中 NF-κB
 

p65、
TNF-α、IL-1β和 IL-6表达明显较治疗前下降,且相
对表达量明显低于单纯口服甲氨蝶呤的患者。 可
见电针联合与辅助西药治疗时,可以调控 NF-κB 信
号通路达到更好的治疗效果。 陈丽川等[33]实验中

穴位埋线“足三里” “肾俞”减少佐剂诱导关节炎大
鼠膝关节炎滑膜中 NF-κB

 

p65和 p-p65 以缓解关节
炎症。

4　 NLRP3信号通路

　 　 NLRP3 属于胞浆型模式识别受体,是 NOD 样
受体家族成员,是一种由冷诱导自身炎症综合征基
因 1编码的蛋白质,其结构包含一个 N 端吡啶结构
域(pyrin

 

domain,PYD)、介导寡聚的中央核苷酸结
合寡聚结构域和一个 C 末端富含亮氨酸的重复序
列。 当 NLRP3感应到刺激时会与凋亡相关斑点样
蛋 白 ( apoptosis-associated

 

speck-like
 

protein
 

containing
 

a
 

CARD,ASC)的 PYD 相互作用而结合,
之后 ASC 通过募集 pro-caspase-1 进而聚集成
NLRP3炎性小体[34] 。 激活 NLRP3形成炎性小体的
过程包含两个步骤,在启动步骤中, Toll 样受体
(Toll-like

 

receptors,TLRs)等 PRRs识别结合损伤相

关分子模式( DAMPs)、病原微生物相关分子模式
(PAMPs),激活 NF-κB 信号通路,上调白介素前体
Pro-IL-1β、Pro-IL-18 和 NLRP3 的表达。 在激活步
骤中,NLRP3响应多种刺激,如活性氧(ROS)、K+外

流、ATP、溶酶体破裂和细菌或真菌,通过 PYD 结构
域与接头蛋白 ASC结合,并通过其 CARD 结构域招
募前 Caspase-1,最终形成 NLRP3 炎症小体[35] 。
NLRP3炎症小体激活后,Caspase-1 将切割 Pro-IL-
1β、Pro-IL-18产生具有生物活性的 IL-1β、IL-18,并
裂解 GSDMD以诱导细胞焦亡加重 RA炎症[36] 。 有
效调控 NLRP3 炎性小体的活化通路将有利于 RA
阻断早期病理性损伤。

王淼等[37]发现艾灸“肾俞” “足三里”佐剂诱导
的关节炎大鼠,可以通过减少滑膜中 NLRP3、ASC、
Caspase-1、TNF-α、IL-1β的表达,减轻滑组织损伤程
度,这表明艾灸对 NLRP3 / Caspase-1 / IL-1β 信号通
路有一定调节作用。 江彬等[38] 使用麦粒灸干预

ROS表达水平不同的佐剂诱导的关节炎大鼠,大鼠
踝关 节 ROS 相 关 蛋 白 活 性 氧 调 节 因 子 1
(ROSMO1)、NLRP3 以及血清中 IL-1β 表达量显著
下降,认为麦粒灸可以抑制 ROS-NLRP3-IL-1β 炎性
通路从而发挥抗炎、镇痛作用。 组织蛋白酶 B 是一
种位于溶酶体内的蛋白酶,是 NLRP3炎性小体激活
剂诱导 Caspase-1 激活过程中必不可少的物质[39] 。
陈俊等[40]艾灸“肾俞”“足三里”治疗实验性关节炎
家兔,发现艾灸可以有效控制炎症反应减轻膝关节
炎肿胀,滑膜中 NLRP3

 

mRNA、组织蛋白酶 B
 

mRNA
的表达和 ROS 荧光强度均明显降低,证明艾灸可通
过对 NLRP3 炎性小体激活因素进行抑制,延缓 RA
的发展进程,以发挥治疗 RA 的作用。 IL-1β、IL-18
作为 NLRP3炎性小体直接调控的炎症因子的同时,
可以激活 JAK2-STAT3 信号通路,席东来等[41]发现

艾灸可以减少 RA 大鼠滑膜中 NLRP3
 

mRNA、JAK2
 

mRNA、STAT3
 

mRNA表达缓解炎症,而慢病毒介导
的 NLRP3过表达的大鼠身上上述作用明显减弱,提
示艾灸可能通过抑制 NLRP3 炎性小体减少炎症因
子的表达,从而抑制 JAK2-STAT3 异常激活,缓解
RA炎症。 基于时间针灸学理论,余明芳等[42]推测

RA大鼠 NLRP3信号通路相关分子可能存在一定节
律性,酉时艾灸治疗 RA 大鼠, NLRP3、 Caspase-1、
GSDMD

 

mRNA表达水平的下调幅度更大,艾灸发挥
抗炎作用可能通过抑制 NLRP3 信号通路有关。 细
胞自噬可以选择性降解 ASC、炎症小体传感器等抑
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制炎症小体结构的形成[43] 。 刘强等[44]发现“热补
法”可以上调 RA 寒证模型家兔滑膜自噬相关蛋白
Atg5、ULK1、LC3Ⅱ / LC3Ⅰ、Beclin-1等表达,促进更
多自噬的发生从而下调 IL-1、NLRP3,抑制炎症的发
生。 陈平等[45] 则发现 “热补法” 可以通过调控
P2X7Y / NLRP3 / Caspase-1 信号通路减轻抑制下游
炎症因子分泌改善滑膜损伤。

5　 TLRs信号通路

　 　 TLRs在启动和维持 RA 病理过程中扮演着重
要角色, TLRs 是一种跨膜模式识别受体,可识别
DAMPs和病原微生物相关分子模式(PAMPs),如脂
多糖、磷壁酸、肽聚糖、来源于死亡损伤细胞的热休
克蛋白、高迁移率族蛋白和活性氧等[46] 。 TLRs 是
一个进化上保守的 I 型跨膜蛋白超家族,包括一个
能与 PAMPs或 DAMP 相互作用的亮氨酸重复序列
胞外结构域,以及一个参与下游信号转导和引发炎
症反应的细胞质 Toll /白细胞介素 1 受体结构
域[47] 。 当 TLR 与配体结合时,TLR 经历同二聚化
或异二聚化, 招募髓样分化因子 88 ( myeloid

 

differentiation
 

primary
 

response
 

gene
 

88,MyD88)、Toll
样受体 /干扰素调节因子两种接头蛋白,MyD88 招
募白介素-1 受体相关激酶 1( interleukin

 

1
 

receptor
 

associated
 

kinase
 

1, IRAK-1)与 IRAK-6,使 IRAK-1
磷酸化和激活。 激活的 IRAK-1泛素化 TNF 受体相
关因子 6(TNF

 

receptor
 

associated
 

factor
 

6,TRAF6),
激活转化生长因子 β活化激酶 1和转化生长因子 β
活化激酶 1 结合蛋白复合物[48] 。 该复合物激活
IKK复合物,导致 IκB 的磷酸化和降解,从而活化
NF-κB信号通路。 被激活的转化生长因子 β 活化
激酶 1 也是 MAP3K 家族重要成员,可激活 MAPK
信号通路,调控炎性因子[49] 。 关节炎患者关节滑膜
细胞、外周单核细胞中 TLR2、TLR3、TLR4、TLR7 均
被发现大量增加。 因此控制 RA 中 TLRs 的激活有
助于明显缓解 RA。

袁娟等[50] 发现艾灸可以减少患病鼠滑膜

TLR4、MyD88、 TRAF6 及 NF-κB
 

p65 表达,张传英
等[51]在此基础上发现艾灸抑制 NF-κB 信号通路上
游的抑制蛋白,通过抑制 TLR4 / MyD88 信号通路抑
制相关炎性因子表达,减轻关节炎症。 朱艳等[52]发

现艾灸与 TLR4拮抗剂均可以减少 RA 大鼠滑膜中
miR-155、TLR4及其下游相关蛋白的表达,验证了
miR-155在 RA中的作用与 TLR4 / NF-κB 通路密切

相关,艾灸可抑制 miR-155表达从而抑制 TLR4 / NF-
κB信号通路的激活,改善 RA 大鼠症状。 苏俊贤
等[53]发现电针干预后, RA 模型大鼠滑膜组织中
TLR4、MyD88 和 TRAF6 的 mRNA 及蛋白的表达均
显著降低,可促使细胞过度增殖的增殖细胞核抗原
(PCNA)表达水平降低,电针治疗脂多糖诱导激活
TLR4信号通路的 RA 大鼠,滑膜组织中 TLR4、
MyD88和 TRAF6、PCNA表达均升高,通路激活剂明
显抑制了电针的治疗作用,进一步证明了电针可以
调控 TLR4 信号通路缓解 RA 大鼠病情。 Dong
等[54]使用电针刺激“足三里” “昆仑( BL60)”穴干
预佐剂诱导的关节炎大鼠可以明显降低大鼠踝关

节中 TLR4、 MyD88、 NF-κB 表达的影响。 苏成红
等[55]发现与模型组比较,热补针法及 TAK-242
(TLR4 抑制剂)干预后,实验家兔滑膜组织 TLRs、
MyD88、 ERK1 / 2 蛋白表达水平及 mTOR、 p70S6K

 

mRNA表达水平均降低,与之相反脂多糖联合热补
针法处理的实验家兔上述指标水平虽低于模型组,
但高于单纯热补针法组,进而证实热补针法可以通
过抑制 TLRs / MyD88 / ERK1 / 2 信号通路及其下游的
mTOR、p70S6K

 

mRNA表达,以抑制实验家兔滑膜细
胞的增生。

6　 Wnt信号通路

　 　 Wnt / β-catenin信号通路在 RA 中被异常激活,
在 RA 的滑膜炎症和骨代谢调节中发挥关键作
用[56] 。 信号通路由 Wnt家族蛋白、低密度脂蛋白受
体相关蛋白 5 / 6(LRP5 / 6)、蓬乱蛋白 Dsh、糖原合成
酶激酶 - 3β ( GSK-3β)、结直肠腺瘤性息肉蛋白
(APC)、β-链环蛋白、轴蛋白(Axin)和 T细胞因子 /
淋巴样增强因子( TCF / LEF)组成。 当 Wnt 被激活
后与膜受体 Dsh相互作用,促进 Axin、APC、GSK-3β
结合成复合物抑制 β-catenin 降解,造成 β-catenin
逐渐堆积进入细胞核,与 TCF / LEF相互作用调控相
关目的蛋白的表达[57] 。

DKK-1 是 Wnt 信号通路抑制蛋白,通过与
LRP5 / 6竞争结合的方式抑制经典 Wnt 信号通路。
张育瑛等[58]向 DKK-1组 RA 大鼠注射 DKK-1抑制
Wnt / β-catenin信号通路,观察组大鼠予以电针联合
艾灸治疗,发现两组大鼠组 Wnt-3a 和 β-catenin 蛋
白及 mRNA 表达较模型组大鼠降低,且关节炎肿
胀、滑膜炎性细胞浸润和骨破坏情况均较模型组改
善,提示电针联合艾灸治疗可通过下调 Wnt-3和 β-
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catenin蛋白的表达,抑制 Wnt 信号通路减少骨损
伤。 在潘明柱等[59]临床试验中发现,温经通络汤联
合艾灸治疗疗效明显,患者血沉、C反应蛋白以及类
风湿因子水平均较治疗前下降,有效率 94. 64%,患
者血清中 Wnt-3α、β-catenin及下游参与成骨过程的
骨形态发生蛋白-2均下降,有效地缓解患者临床症
状。 陶偲钰等[60]在常规西药基础上联合隔物灸、直
接灸治疗 RA患者,发现联合隔物灸、直接灸可减少
Wnt / β-catenin信号通路内源性负调节蛋白 SOST、
调控 β-catenin水平、抑制炎性因子 TNF-α 产生,缓
解 RA患者关节疼痛、降低疾病活动度。

7　 Notch信号通路

　 　 Notch 信号通路包括 Notch 受体 ( Notch1-4)、
Notch配体 ( DII1、 DII3、 DII4、 Jagged1 和 Jagged2)、
CSL(CBF-1、Suppressor

 

of
 

Hairless和 Lag1的合称)、
DNA结合蛋白、其他效应物和 Notch 调节分子[61] 。
Notch受体作为跨膜蛋白,可分为胞外段、跨膜段和
胞内段(Notch

 

intra
 

cellular
 

domain,NICD)。 通路激
活时,成熟的 Notch 受体与 Notch 配体结合,NICD
作为 Notch 信号的主要效应形式被释放,NICD 与
CSL结合从细胞质转移到细胞核,触发下游 Notch
靶基因的转录如 HES、HEY 和 HERP 等[62] 。 Notch
主要表达于各种不同的免疫细胞中,在 RA 中可表
达在增生的成纤维细胞、T 细胞、B 细胞、被募集于
滑膜中的巨噬单核细胞中,调节 Th1、Th2、Th17 分
化、增殖和炎性因子表达等[63] 。 Notch 信号通路还
可能通过 Foxp3 等与 NF-κB、转化生长因子等信号
通路协同表达。 赵彩虹等[64]发现傅山风湿外治方

外敷患鼠踝关节,可以显著较少患鼠关节中 Notch1、
Jagged1和 Hes1 表达,同时也下调了具有促炎作用
的 Th1型细胞因子干扰素-γ表达,上调具有抑炎作
用的 Th2型细胞因子和 IL-4表达,提示傅山风湿外
治方外敷可能通过抑制 Notch1 / Jagged1信号通路调
节 Th1 / Th2平衡,达到治疗效果。 高玉亭等[65]沿用

相同的治疗方法,发现可以降低患鼠踝关节和脾
Notch2、DLL1和 NF-κB

 

p65
 

mRNA和蛋白的表达水
平,患鼠血清中炎性细胞因子 TNF-α、IL-6、IL-17 和
干扰素-γ水平均下降,肝肾组织均未见明显的病理
损伤,血清 AST、ALT、BUN 和 Cr 水平正常,可见风
湿外治方外敷可明显抑制 Notch2 / DLL1 信号通路,
且对肝肾功能无毒副作用。 姜建振[66]实验发现电

针干预“足三里”“悬钟”穴治疗 RA 大鼠,大鼠滑膜

中 Notch1、Hes1、bFGF、转化生长因子表达明显降
低,TUNEL法检测异常增生的滑膜细胞的凋亡明显
增多,电针有效地通过抑制 Notch1 通路,促进滑膜
细胞凋亡。

8　 HIF-1α/ VEGF信号通路

　 　 RA患者滑膜异常细胞增生导致氧与代谢需求
增加,从而导致滑膜组织与周围环境缺氧,长期低
氧环境刺激 HIF-1α 表达增加。 HIF-1 蛋白由 HIF-
1α和 HIF-1β两个亚基组成[67] 。 HIF-1α 与位于血
管内皮细胞表面的受体 VEGFR-2相互作用,促进血
管内皮细胞的增殖、迁移、血管重建,生成大量新生
血管产生血管翳[68] 。 血管翳增加有助于滑膜细胞
侵蚀软骨,造成骨与软骨的破坏。 同时 HIF-1α表达
增加可以通过增加糖酵解,促进乳酸生成为炎症细
胞提供能量,进一步诱导 IL-1β、IL-6、IL-17、TNF-α
等炎性因子表达,加重关节炎症[69] 。

熊燕[70]在传统西药治疗基础上增加艾灸治疗,
与单纯西药治疗形成对比,发现联合治疗的患者病
情改善更加明显,且联合治疗组患者血清中 HIF-
1α、VEGF含量明显低于单纯西药治疗组,提示艾灸
可以协助西药降低患者血清中 HIF-1α、VEGF表达、
缓解关节炎症与镇痛。 张慧等[71]在动物试验中发

现,艾灸“足三里” “肾俞” “阿是穴”可以明显减少
佐剂诱导的关节炎大鼠滑膜新生血管的产生,以及
滑膜中 HIF-1α、VEGF 表达改善关节肿胀与炎症。
李向军等[72]发现 HIF-1α 抑制剂 2-Methoxyestradiol
和热补针法治疗 RA 模型家兔,均可以降低 HIF-1α
和糖酵解相关酶 ( PKM2、 LDHA、 NADPH、 HK2、
PFKFB3)以及乳酸的表达,从抑制 HIF-1α 减少糖
酵解的角度,阐释了热补法减少 TNF-α、IL-1β、IL-6、
IL-17等炎症细胞因子表达、抑制关节炎症的机制。

9　 PD-1 / PD-L1信号通路

　 　 T细胞的异常活化是 RA 发生发展的重要病理
重要原因。 PD-1是一种共刺激分子,主要表达于活
化的 T细胞 B细胞表面,其配体为程序性细胞死亡
蛋白 1配体 1(PD-L1)和(PD-L2)。 PD-1 / PD-L1 可
分为可溶型( sPD-1 / sPD-L1)与细胞膜型( mPD-1 /
mPD-L1),受体配体结合后可以抑制 T 细胞的活
性[73] 。 研究发现在 RA患者的滑膜中 PD-1表达增
多,但也存在 PD-1 负调控 T 细胞能力受损、PD-1 /
PD-L1信号通路抑制的现象,这可能与 sPD-1 与
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mPD-L1配体的竞争性结合有关[74-75] 。
吴菲[76]研究发现与模型组相比,艾灸治疗的实

验性 RA家兔脾 mPD-1、mPD-L1的蛋白表达明显升
高,血清和滑膜液中 sPD-1 的含量降低,sPD-L1 的
含量呈下降趋势但无统计学意义,推测可能因为
sPD-1表达下降使其配体 sPD-L1 表达受到下调,但
因其能与 mPD-1 结合起到协助增强抑制信号的作
用而没有出现显著性的下降。 艾灸治疗可能通过
增加 RA 家兔脾 mPD-L1 蛋白表达,降低血清及滑
膜液 sPD-1含量来增强 PD-1 / PD-L1 信号通路对 T
细胞活化的抑制作用。 在此基础上,赖德利[77]通过

腺病毒载体介导干扰 PD-1 表达,观察其对艾灸治
疗 RA家兔的影响,发现治疗效果远不及艾灸对未
经腺病毒载体介导干扰 PD-1 表达的家兔的治疗。
实验中,艾灸可以降低 RA 家兔脾中可使 T 细胞的
活化和增殖的激酶 Fyn的表达,但在干扰 PD-1表达
后,艾灸降低 Fyn表达的能力下降,对于在 T细胞活
化的早、中、晚期出现的标志性蛋白 CD69、CD71、
CD25的抑制作用也明显降低。 钟玉梅等[78]通过免

疫组化等实验手段完善了艾灸上调 RA 家兔调脾
mPD-L1表达的证据。 综上而言,艾灸可以通过调
控 PD-1 / PD-L1信号通路,抑制异常活化 T 细胞,达
到治疗效果。 肿瘤坏死因子受体超家族成员 OX40
是一种 I型跨膜糖蛋白,主要表达在活化的 CD4+和

CD8+ T细胞,与 PD-1相反。 它可以活化 T 细胞,具
有促进增殖、分化和促炎的作用,PD-1 和 OX40 失
衡可能促进 RA 病情的进展,而 OX40 可以逆转因
PD-1信号通路障碍引起的炎症因子表达增多[79] 。
陈丽川等[80]通过细胞流式技术发现 RA 大鼠血液
中表达 OX40的细胞含量低,而表达 PD-1细胞含量
较高,通过穴位埋线“足三里” “肾腧”进行治疗后,

表达 OX40的细胞含量增加,而表达 PD-1细胞含量
降低,提示穴位埋线可以调控 PD-1 / OX40 信号通路
降低炎症程度。

10　 PI3K / Akt / mTOR信号通路

　 　 PI3K,是由一个 p110催化亚单位和一个 p85调
节亚单位组成的异源二聚体。 PI3K 的激活有两种
方式,一种是其二聚体构象改变而被激活,另一种
是通过 Ras 和 p110 直接结合导致 PI3K 的活化,
PI3K激活 PIP2 磷酸化产生 PIP3,AKT 是 PI3K 的
下游分子,AKT的 PH结构域可以与 PIP3结合而活
化,活化的 AKT 磷酸化多种蛋白如 mTOR,进而调
控细胞的生存与凋亡[81] 。 PI3K / AKT 信号通路除
了可以调控为人熟知的经典炎症因子 TNF-α、IL-1β
和 IL-6,其对 IL-21、IL-22、IL-17 均有调节作用。 郝
锋等[82]发现艾灸“足三里”可以明显降低 RA 大鼠
滑膜中 PI3K、Akt、mTOR、血清中 IL-23、IL-17 蛋白
的表达,且其抑制作用明显大于使用香烟模拟温热
效应的香烟组。 赵晨等[83]的实验则发现针刺“三阴
交(SP6)”“阴陵泉( SP9)”不仅可以降低 RA 大鼠
滑膜中 PI3K、Akt、mTOR、p-Akt、p-mTOR 表达,还可
以降低血清中炎症因子 IL-6、IL-17 含量,上调自噬
相关蛋白 Beclin-1和 LC3-II表达。 相应的大鼠增生
的滑膜细胞表现出更多自噬行为,这表明针刺确可
以通过抑制 PI3K / Akt / mTOR 信号通路提高滑膜细
胞自噬水平,从而减轻炎症与损伤。

单独中医外治法及其他治疗联合中医外治法

调控 RA 相关通路的作用机制总结如表 1、表 2 所
示,可以观察到中医外治法的基础实验研究相较于
临床研究更多,针刺与艾灸的研究较为丰富,而临
床研究中多以中医外治法与多种其他治疗方法相

表 1　 单独中医外治疗法法对 RA相关通路调控
Table

 

1　 Modulation
 

of
 

RA-related
 

pathways
 

by
 

external
 

therapeutic
 

methods
 

of
 

Chinese
 

medicine
 

alone

外治方法
Types

 

of
 

external
 

treatments

作用部位 /穴位
Part /
acupuncture

 

point
 

of
 

action

实验对象
Subject

信号通路
Signaling

 

pathway
作用机制
Mechanism

 

of
 

action

针刺[15]

Acupuncture
足三里
ST36

CIA大鼠
Collagen-Induced

 

arthritis
 

rats

JAK-STAT 信号通
路
JAK-STAT

 

signaling
 

pathway

增加滑膜 SOCS1、SOCS3表达
Increased

 

the
 

expression
 

of
 

SOCS1
 

and
 

SOCS3
 

in
 

synovium

针刺[44]

Acupuncture
足三里
ST36

寒证 AA模型家兔
Cold

 

syndrome
 

AA
 

model
 

rabbits

NLRP3信号通路
NLRP3

 

signaling
 

pathway

下调 IL-1、NLRP3,下调自噬相关蛋白 Atg5、ULK1、LC3
Ⅱ / LC3Ⅰ、Beclin-1
Reduced

 

the
 

expression
 

of
 

IL-1,
 

NLRP3,
 

ULK1,
 

LC3Ⅱ /
LC3Ⅰ,

 

Beclin-1
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续表1

外治方法
Types

 

of
 

external
 

treatments

作用部位 /穴位
Part /
acupuncture

 

point
 

of
 

action

实验对象
Subject

信号通路
Signaling

 

pathway
作用机制
Mechanism

 

of
 

action

针刺[45]

Acupuncture
足三里
ST36

寒证 AA模型家兔
Cold

 

syndrome
 

AA
 

model
 

rabbits

NLRP3信号通路
NLRP3

 

signaling
 

pathway

下调滑膜 P2X7Y、NLRP3、Caspase-1mRNA、IL-1β、IL-6、
TNF-α蛋白
Reduced

 

the
 

expression
 

of
 

P2X7Y,
 

NLRP3,
 

IL-1β,
 

IL-6,
 

TNF-α
 

in
 

synovium

针刺[55]

Acupuncture
足三里
ST36

寒证 AA模型家兔
Cold

 

syndrome
 

AA
 

model
 

rabbits

TLR4信号通路
TLR4

 

signaling
 

pathway

抑制滑膜 TLRs、 MyD88、 ERK1 / 2 蛋白表达,滑膜
mTOR、p70S6K

 

mRNA表达
Reduced

 

the
 

expression
 

of
 

TLRs,
 

MyD88,
 

ERK1 / 2,
 

mTOR,
 

p70S6K
 

mRNA
 

in
 

synovium
 

针刺[72]

Acupuncture
足三里
ST36

寒证 AA模型家兔
Cold

 

syndrome
 

AA
 

model
 

rabbits

HIF-1α / VEGF信号
通路
HIF-1α / VEGF

 

signaling
 

pathway

下调滑膜 HIF-1α、PKM2、LDHA、TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-
17、乳酸表达,下调血清 NADPH、HK2、PFKFB3表达
Reduced

 

the
 

expression
 

of
 

HIF-1α,
 

PKM2,
 

LDHA,
 

TNF-
α,

 

IL-1β,
 

IL-6,
 

IL-17
 

in
 

synovium,
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

NADPH,
 

HK2,
 

PFKFB3
 

in
 

serum

电针[14]

Electroacupuncture
合谷、太冲
LI4,

 

LR3

CIA大鼠
Collagen-Induced

 

arthritis
 

rats

JAK-STAT 信号通
路
JAK-STAT

 

signaling
 

pathway

下调踝关节软骨 TNF-α、STAT3、JAK3表达
Reduced

 

the
 

expression
 

of
 

TNF-α,
 

STAT3
 

and
 

JAK3
 

expression
 

in
 

ankle
 

cartilage

电针[31]

Electroacupuncture

足三里、悬钟、
肾俞
ST36,

 

GB39,
 

BL23

CIA大鼠
Collagen-Induced

 

arthritis
 

rats

NF-κB信号通路
NF-κB

 

signaling
 

pathway

下调滑膜中 TACE与 NF-κB表达
Reduced

 

the
 

expression
 

of
 

TACE
 

and
 

NF-κB
 

expression
 

in
 

synovium
 

电针[32]

Electroacupuncture

大椎、曲池、足
三里、太冲、合
谷、肾俞、膈俞
GV14,

 

LI11,
 

ST36,
 

LR3,
 

LI4,
 

BL23,
 

BL17

RA患者
Rheumatoid

 

arthritis
 

patient

NF-κB信号通路
NF-κB

 

signaling
 

pathway

下调关节液中 NF-κB
 

p65、 TNF-α、 IL-1β 和 IL-6 上调
TGF-β、IL-10表达
Reduced

 

the
 

expression
 

of
 

NF-κB
 

p65,
 

TNF-α,
 

IL-1β
 

and
 

IL-6
 

in
 

synovial
 

fluid,
 

increased
 

the
 

expression
 

of
 

TGF-β,
 

IL-10
 

expression
 

电针[53]

Electroacupuncture
合谷、太冲
LI4,

 

LR3

CIA大鼠
Collagen-Induced

 

arthritis
 

rats

TLR4信号通路
TLR4

 

signaling
 

pathway

下调滑膜组织中 TLR4、MyD88 和 TRAF6
 

mRNA 及蛋
白,下调关节液 TNF-α、IL-1β及滑膜 PCNC表达
Reduced

 

the
 

expression
 

of
 

TLR4,
 

MyD88
 

and
 

TRAF6
 

mRNA
 

and
 

protein
 

in
 

synovial
 

tissue. , Reduced
 

the
 

expression
 

of
 

TNF-α,
 

IL-1β,
 

PCNC
 

in
 

synovial
 

fluid

电针[66]

Electroacupuncture
足三 里、 悬 钟
ST36,

 

GB39
AA大鼠
Adjuvant

 

arthritis
 

rats

Notch1信号通路
Notch1

 

signaling
 

pathway

下调滑膜中 Notch1、Hes1、bFGF、TGF-β表达
Reduced

 

the
 

expression
 

of
 

Notch1,
 

Hes1,
 

bFGF,
 

TGF-β
 

in
 

synovium
 

火针[19]

Fire-needle
L1-L5 夹 脊 穴
Jiaji(EX-B2)

AA大鼠
Adjuvant

 

arthritis
 

rats

MAPK信号通路
MAPK

 

signaling
 

pathway

下调滑膜组织中 JNK、p38 蛋白及血清中 TNF-α、IL-1β
的表达
Reduced

 

expression
 

of
 

JNK,
 

p38
 

protein
 

in
 

synovial
 

tissue
 

and
 

TNF-α,
 

IL-1β
 

in
 

serum

温针灸[29]

Warm
 

needle
 

moxibustion

足三里、肾俞、
悬钟
ST36,

 

GB39,
 

BL23

CIA大鼠
Collagen-Induced

 

arthritis
 

rats

NF-κB信号通路
NF-κB

 

signaling
 

pathway

上调滑膜 SIRT1蛋白、下调滑膜 NF-κB
 

p65 蛋白、血清
中 IL-1β、IL-6、IL-8表达
Increased

 

expression
 

of
 

SIRT1
 

and
 

reduced
 

NF-κB
 

p65
 

in
 

synovium,
 

and
 

IL-1β,
 

IL-6,
 

IL-8
 

in
 

serum

艾灸[25]

Moxibustion
足三里、肾俞
ST36,

 

BL23

AA模型家兔
Adjuvant

 

arthritis
 

rabbits

NF-κB信号通路
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway

下调滑膜中 NF-κB
 

p65、TGF-β1,滑膜液中 IL-6、TNF-
α、VEG的表达
Reduced

 

NF-κB
 

p65
 

and
 

TGF-β1
 

in
 

synovial
 

and
 

expression
 

of
 

IL-6,
 

TNF-α
 

and
 

VEG
 

in
 

synovial
 

fluid

艾灸[26]

Moxibustion
足三里、肾俞
ST36,

 

BL23

AA模型家兔
Adjuvant

 

arthritis
 

rabbits

NF-κB信号通路
NF-κB

 

signaling
 

pathway

下调滑膜 NF-κB
 

p65
 

mRNA、 IκB
 

mRNA、 CXCL12
 

mRNA、CXCR4
 

mRNA的表达
Reduced

 

expression
 

of
 

NF-κB
 

p65
 

mRNA,
 

IκB
 

mRNA,
 

CXCL12
 

mRNA,
 

CXCR4
 

mRNA
 

in
 

synovium
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外治方法
Types

 

of
 

external
 

treatments

作用部位 /穴位
Part /
acupuncture

 

point
 

of
 

action

实验对象
Subject

信号通路
Signaling

 

pathway
作用机制
Mechanism

 

of
 

action

艾灸[11]

Moxibustion
肾俞
BL23

AA模型家兔
Adjuvant

 

arthritis
 

rabbits

JAK-STAT 信号通
路
JAK-STAT

 

signaling
 

pathway

下调滑膜中 JAK2、JAK3、STAT3、STAT5基因
Reduced

 

expression
 

of
 

JAK2,
 

JAK3,
 

STAT3
 

and
 

STAT5
 

genes
 

in
 

synovium
 

艾灸[12]

Moxibustion
肾俞
BL23

“病证结合” AA 大
鼠
“ Disease

 

and
 

evidence
 

combined ”
 

AA
 

rats

JAK-STAT 信号通
路
JAK-STAT

 

signaling
 

pathway

上调滑膜中 STAT1 和 SOCS
 

mRNA、血清 IL-2表达,下
调血清 IL-1表达
Increased

 

STAT1
 

and
 

SOCS
 

mRNA
 

in
 

synovium,
 

serum
 

IL-2
 

expression,
 

decreased
 

serum
 

IL-1
 

expression

艾灸[13]

Moxibustion
足三里、肾俞
ST36,

 

BL23

RA家兔
Adjuvant

 

arthritis
 

Rabbits

JAK-STAT 信号通
路
JAK-STAT

 

signaling
 

pathway

下调 JAK1
 

mRNA 及 STAT4
 

mRNA 表达,上调 PTPN22
 

mRNA及蛋白的表达
Reduce

 

the
 

expression
 

of
 

JAK1
 

mRNA
 

and
 

STAT4
 

mRNA
 

and
 

increase
 

the
 

expression
 

of
 

PTPN22
 

mRNA
 

and
 

protein.

艾灸[18]

Moxibustion
足三里、肾俞
ST36,

 

BL23
AA大鼠
Adjuvant

 

arthritis
 

rats

MAPK信号通路
MAPK

 

signaling
 

pathway

下调滑膜中 Ras、Raf、ERK1 / 2和 p-ERK1 / 2蛋白表达
Reduced

 

expression
 

of
 

Ras,
 

Raf,
 

ERK1 / 2 和 p-ERK1 / 2
 

in
 

synovium
 

艾灸[37]

Moxibustion
足三里、肾俞
ST36,

 

BL23
AA大鼠
Adjuvant

 

arthritis
 

rats

NLRP3信号通路
NLRP3

 

signaling
 

pathway

下调滑膜 NLRP3、ASC、Caspase-1、TNF-α、IL-1β的表达
Reduced

 

expression
 

of
 

NLRP3,
 

ASC,
 

Caspase-1,
 

TNF-α,
 

IL-1β
 

in
 

synovium

艾灸[38]

Moxibustion
足三里、肾俞
ST36,

 

BL23
AA大鼠
Adjuvant

 

arthritis
 

rats

NLRP3信号通路
NLRP3

 

signaling
 

pathway

踝关节 ROSMO1、NLRP3蛋白、血清 IL-1β、血清 ROSMO1
 

mRNA表达
Reduced

 

expression
 

of
 

ROSMO1、NLRP3
 

in
 

inflammatory
 

tissue,
 

and
 

ROSMO1
 

mRNA
 

in
 

serum

艾灸[40]

Moxibustion
足三里、肾俞
ST36,

 

BL23

RA家兔
Adjuvant

 

arthritis
 

rabbits

NLRP3信号通路
NLRP3

 

signaling
 

pathway

下调滑膜 NLRP3
 

mRNA、Cathepsin-B
 

mRNA、ROS表达
Reduced

 

synovial
 

NLRP3
 

mRNA,
 

Cathepsin-B
 

mRNA,
 

ROS
 

expression

艾灸[41]

Moxibustion
足三里、肾俞
ST36,

 

BL23

AA家兔
Adjuvant

 

arthritis
 

rabbits

NLRP3信号通路
NLRP3

 

signaling
 

pathway

下调关节液 IL-1β、IL-18、滑膜中 NLRP3
 

mRNA、JAK2
 

mRNA、STAT3
 

mRNA
Reduced

 

IL-1β,
 

IL-18
 

in
 

joint
 

fluid,
 

and
 

NLRP3
 

mRNA,
 

JAK2
 

mRNA,
 

STAT3
 

mRNA
 

in
 

synovium

艾灸[42]

Moxibustion
足三里、肾俞
ST36,

 

BL23
AA大鼠
Adjuvant

 

arthritis
 

rats

NLRP3信号通路
NLRP3

 

signaling
 

pathway

上调 Clock、Bmal1
 

mRNA,下调 NLRP3、Caspase-1、消皮
素 D

 

mRNA表达
Increased

 

Clock,
 

Bmal1
 

mRNA
 

expression,
 

decreased
 

NLRP3,
 

Caspase-1,
 

abasic
 

dermatophyte
 

D
 

mRNA
 

expression

艾灸[50]

Moxibustion
足三里、肾俞
ST36,

 

BL23

“病证结合” AA 大
鼠
“ Disease

 

and
 

evidence
 

combined ”
 

AA
 

rats

TLR4 / NF-κB 信号
通路
TLR4 / NF-κB

 

signaling
 

pathway

下调血清 TNF-α、 IL-1, 滑膜 TLR4
 

mRNA、 MyD88
 

mRNA、TRAF-6
 

mRNA及 NF-κB
 

p65表达
Reduced

 

TNF-α, IL-1
 

expression
 

in
 

serum
 

and
 

TLR4
 

mRNA, MyD88
 

mRNA, TRAF-6
 

mRNA, NF-κB
 

p65
 

expression
 

in
 

synovium

艾灸[51]

Moxibustion
足三里、肾俞
ST36,

 

BL23

“病证结合” AA 大
鼠
“ Disease

 

and
 

evidence
 

combined ”
 

AA
 

rats

TLR4 / NF-κB 信号
通路
TLR4 / NF-κB

 

signaling
 

pathway

下调滑膜 IκKα、IκBβ、TLR4
 

、MyD88、NF-κB
 

p65 的表
达
Reduced

 

expression
 

of
 

synovial
 

IκKα,
 

IκBβ,
 

TLR4,
 

MyD88,
 

NF-κB
 

p65

艾灸[52]

Moxibustion
足三里、肾俞
ST36,

 

BL23

“病证结合” AA 大
鼠
“ Disease

 

and
 

evidence
 

combined ”
 

AA
 

rats

TLR4 / NF-κB 信号
通路
TLR4 / NF-κB

 

signaling
 

pathway

下调滑膜 miR-155 及 TLR4、 NF-κB、 MyD88、 IRAK1、
TRAF-6、IL-1β、TNF-α、IL-6的 mRNA和蛋白表达
Reduced

 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

of
 

synovial
 

miR-
155

 

and
 

TLR4,
 

NF-κB,
 

MyD88,
 

IRAK1,
 

TRAF-6,
 

IL-
1β,

 

TNF-α,
 

IL-6
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外治方法
Types

 

of
 

external
 

treatments

作用部位 /穴位
Part /
acupuncture

 

point
 

of
 

action

实验对象
Subject

信号通路
Signaling

 

pathway
作用机制
Mechanism

 

of
 

action

艾灸[28]

Moxibustion
足三里、肾俞
ST36,

 

BL23

AA家兔
Adjuvant

 

arthritis
 

rabbits

NF-κB 信 号 通 路
NF-κB

 

signaling
 

pathway

下调滑膜 NF-κB
 

p65、NF-κB
 

p50、IKK表达
Reduced

 

synovial
 

NF-κB
 

p65,
 

NF-κB
 

p50,
 

and
 

IKK
 

expression

埋线[33]

Acupoint
 

catgut
 

embedding
 

Therapy

足三里、肾俞
ST36,

 

BL23
AA大鼠
Adjuvant

 

arthritis
 

rats

NF-κB信号通路
NF-κB

 

signaling
 

pathway

下调血清 IL-6和 IL-8、滑膜 NF-κB
 

p65和 p-p65蛋白表
达
Reduction

 

of
 

serum
 

IL-6
 

and
 

IL-8,
 

synovial
 

NF-κB
 

p65
 

and
 

p-p65
 

protein
 

expression

埋线[80]

Acupoint
 

catgut
 

embedding
 

Therapy

足三里、肾俞
ST36,

 

BL23
AA大鼠
Adjuvant

 

arthritis
 

rats

PD-1信号通路
PD-1

 

signaling
 

pathway

上调表达 OX40细胞数量,下调表达 CD4、CD28、PD-1
细胞数量,下调血清 IL-6、IL-8含量
Increase

 

in
 

the
 

number
 

of
 

cells
 

expressing
 

OX40,
 

decrease
 

in
 

the
 

number
 

of
 

cells
 

expressing
 

CD4,
 

CD28,
 

PD-1,
 

down-regulation
 

of
 

serum
 

IL-6,
 

IL-8
 

levels

药浴[20]

Herbal
 

bath
 

therapy
未提及
Not

 

mentioned
AA大鼠
Adjuvant

 

arthritis
 

rats

MAPK
 

信号通路
MAPK

 

signaling
 

pathway

下调血清中 RF水平、滑膜
 

JNK1表达
Reduced

 

RF
 

levels
 

in
 

serum
 

and
 

synovial
 

JNK1
 

药浴[21]

Herbal
 

Bath
 

Therapy

后下肢
Lower

 

back
 

limbs

AA大鼠
Adjuvant

 

arthritis
 

rats

MAPK信号通路
 

MAPK
 

signaling
 

pathway

下调血清中 TNF-α 的水平、滑膜 p38、ERK1 / 2的表达,
JNK1、p38、ERK1基因表达
Reduced

 

serum
 

TNF-α
 

levels,
 

synovial
 

p38,
 

ERK1 / 2
 

expression,
 

JNK1,
 

p38
 

and
 

ERK1
 

gene
 

expression

表 2　 其他治疗联合中医外治法对 RA相关通路调控
Table

 

2　 Modulation
 

of
 

RA-related
 

pathways
 

by
 

other
 

treatments
 

in
 

combination
 

with
 

external
 

manipulations
外治方法

Types
 

of
 

external
 

treatments

作用部位 /穴位
Part / acupuncture

 

point
 

of
 

action

实验对象
Subject

信号通路
Signaling

 

pathway
作用机制

Mechanism
 

of
 

action

艾灸联合西药[27]

Moxibustion
 

combined
 

with
 

western
 

medicine

阿是穴、足三里 /肾俞
Ashi

 

points,
 

ST36 / BL23

RA患者
Rheumatoid

 

arthritis
 

patient

NF-κB信号通路
NF-κB

 

signaling
 

pathway

下调血清 ESR、 CRP、 RF、 NIK、 NF-κB、
VEGF、IL-1β表达
Reduced

 

serum
 

ESR,
 

CRP,
 

RF,
 

NIK,
 

NF-
κB,

 

VEGF,
 

IL-1β
 

expression

针刺联合西药[32]

Acupuncture
 

combined
 

with
 

western
 

medicine

大椎、曲池、足三里、太
冲、合谷、肾俞、膈俞
GV14,

 

LI11,
 

ST36,
 

LR3,
 

LI4,
 

BL23,
 

BL17

RA患者
Rheumatoid

 

arthritis
 

patient

NF-κB信号通路
NF-κB

 

signaling
 

pathway

下调关节液中 NF-κB
 

p65、TNF-α、IL-1β、
IL-6,上调关节液 TGF-β、IL-10水平
Decreased

 

NF-κB
 

p65,
 

TNF-α,
 

IL-1β,
 

IL-
6,

 

and
 

increased
 

TGF-β,
 

IL-10
 

levels
 

in
 

joint
 

fluid

艾灸联合西药[60]

Moxibustion
 

combined
 

with
 

western
 

medicine

阿是穴、足三里 /肾俞
Ashi

 

points,ST36 / BL23
 

RA患者
Rheumatoid

 

arthritis
 

patient

Wnt信号通路
Wnt

 

signaling
 

pathway

下调血清 SOST、β-catenin、TNF-α水平
Reduced

 

serum
 

SOST,
 

β-catenin,
 

TNF-α
 

expression

艾灸联合西药[70]

Moxibustion
 

combined
 

with
 

western
 

medicine

足三里、肾俞、阿是穴
ST36,

 

BL23,Ashi
 

points
 

RA患者
Rheumatoid

 

arthritis
 

patient

HIF-1α / VEGF 信号通
路
HIF-1α / VEGF

 

signaling
 

pathway

下调血清 TGF-β1、HIF-1α、VEGF
Reduced

 

serum
 

TGF-β1,
 

HIF-1α,
 

VEGF
 

expression

电针联合艾灸[58]

Electroacupuncture
 

combined
 

with
 

moxibustion

昆仑、足三里、太溪、曲泉
BL60,

 

ST36,
 

KI3,
 

LR8

CIA大鼠
Collagen-
induced

 

arthritis
  

rats

Wnt信号通路
Wnt

 

signaling
 

pathway

下调血清 Wnt-3
 

和
 

β-catenin
 

蛋白及
 

mRNA
Reduced

 

protein
 

expression
 

of
 

serum
 

Wnt-3
 

and
 

β-catenin
 

and
 

mRNA
 

expression

温经通络汤联合温针

灸[59]

Wenjing
 

Tongluo
 

decoction
 

combined
 

with
 

acupuncture

阴陵泉、三阴交、足三里、
气海、关元、曲池
SP9,

 

SP6,
 

ST36,
 

RN6,
 

RN4,
 

LI11

RA患者
Rheumatoid

 

arthritis
 

patient

Wnt信号通路
Wnt

 

signaling
 

pathway

下调血清 Wnt-3α、β-catenin
 

及
 

BMP-2
 

水
平
Reduced

 

serum
 

Wnt-3α,
 

β-catenin
 

and
 

BMP-2
 

expression
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结合的方式进行研究。

11　 小结

　 　 综上所述,中医外治法可以通过调控 JAK-STAT
 

信号通路、 MAPKs 信号通路、 NF-κB 信号通路、
NLRP3 信号通路、 TOLL 样受体、 Wnt 信号通路、
Notch 信号通路、 HIF-1α / VEGF 信号通路、 PD-1 /
PD-L1信号通路、PI3K / Akt / mTOR 信号通路,控制
炎症、调节免疫细胞活性、细胞凋亡对 RA 治疗有着
重要作用。 基础研究中,中医外治法通常选取大鼠
与家兔为实验动物以便外治操作。 基于信号通路
的临床研究中,中医外治法多作为常规西药治疗基
础上的补充治疗手段,一定程度上反应中医外治法
治疗类风湿性关节炎的临床现状。 然而分子信号
通路之间并非孤立,往往有着复杂的联系,互相影
响形成网络。 同样的治疗手段对 RA 发生发展的影
响机制也是多样且复杂的。 作为治疗 RA 有效手段
与补充,中医外治法在临床效果方面研究成果颇
多,但涉及分子通路的基础研究仍相对有限。 中医
外治法有着悠长的历史源流,时间积累下对骨关节
疾病有着较为完善的认识和不可替代的治疗效果。
对中医外治法治疗 RA 机制的探究,可以科学验证
外治法治疗效果,为临床治疗提供更多思路,为患
者提供更个性化更全面的治疗方案,推动中医药现
代化研究。 中医外治法方法多样,往往在探究具体
治疗机制时,缺乏局部效应作用于整体的完整证据
链。 在未来的研究中不仅要更广泛、深入地探究分
子机制,更要把握整体观念,将基础研究与临床研
究相结合,探索中医外治法治疗 RA 的多途径、多靶
点机制。
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